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Die MarMerung erfolgte durch langsame intravenose In-
jelttion von 100—200 LicJDST?32, wobeijnne Hochstmenge der
iiTPropylenglykol gelbsten"und mit'pKysiologlicher Kochsalz-
16sung verdiinnten Substanz von 1,5 mg wegen ihrer Toxicitat
nioht uberschritten wurde. 2 Std nach der Injektion wurde
die erste Blutprobe zur Radioaktivitatsbestinimung entnom-
men, weitere in mehrtagigen Abstanden fiber 10—14 Tage.
Da neutrophile Leukocyten und Erythrocyten wesentlich~
mehr DFP aufnehmen als Blutplattchen, muBten diese vor
der Messung der Radioaktivitat durch Differentialzentrifuga-
tion isoliert und gewaschen werden. Die mit einem Endfenster-
Geiger-Muller-Zahlrohr im automatischen Probenwechsler
gleichzeitig gemessene Radioaktivitat der getrockneten Pra-
parate wurde auf eine bestimmte Thrombocytenzahl umge-
rechnet, sie wird im folgenden als ,,Thrombocytenradioakti-
vitat" (TRA) bezeichnet.

Bei 10 gesunden Versuchspersonen. zeigte sich ein etwa
linearer Abfall der TRA fiber eine Woche, spater eine zuneh-
mende Abflachung der Abfallkurve mit einer fiber Wochen zu
registrierenden Restaktivitat von etwa 10% des Ausgangs-
wertes. Die biologische Halbwertszeit der TRA lag in 8 Fallen
zwischen 4 und 8 Tagen, einmal bei knapp 9 Tagen. Eine
Einzelkurve wies einen von Beginn an exponentiell gekrfimm-
ten Verlauf mit einer TRA von nur 3 Tagen auf. Aus den
linear verlaufenden Kurven berechneten wir eine mittlere
Thrombocytenlebensdauer von 8,5—14, in einem Fall von
17 Tagen. Der lineare Anfangsteil der Normalkurven, der auch
von der Mehrzahl der genannten Autoren beobachtet wurde,
weist auf ein altersbedingtes Absterben der einzelnen Zellen
hin, wie es ja auch bei normalen menschlichen Erythrocyten
der Fall ist, im Gegensatz zu den neutrophilen Leukocyten
beim Menschen (s. dazu HEEMTEL u. Mitarb., 1966) und den
Erythrocyten mancher Laboratoriumstiere, die durch extra-
cellulare Mechanismen ohne Rucksicht auf das Lebensalter
der Einzelzelle passiv aus dem Kreislauf eliminiert werden.

Die von uns gemessene und auch von anderen Autoren be-
obachtete Restaktivitat laBt sich weder durch Beimengung
anderer langsamer eliminierter markierter Zellen noch durch
eine Verunreinigung der isolierten Thrombocyten mit mar-
kiertem Plasma erklaren. Da an eine bisher ffir unmoglich ge-
haltene Reutilisation des DFP32 aus anderen Zellen oder sogar
an das Vorhandensein einer langer lebenden Thrombocyten-
population gedacht werden muB, sind zur Zeit weitere Unter-
suchungen zur Abklarung der ,,Restaktivitat" der Thrombo-
cyten im Gange.

Bei 9 Patienten mit Thrombocytopenie verschiedener Ur-
sache fanden sich im Unterschied zu den Normalpersonen
4 von Beginn an esponentiell gekrummte Kurven, erstaun-
licherweise aber nur eine Kurve, die mit einer biologischen
Halbwertszeit der TRA von nur 1,7 Tagen eindeutig steiler
verlief als die Abfallskurven der Gesunden. Einige Patienten
mit normaler oder sogar erhohter Megakaryocytenzahl im
Knochenmark bei idiopathischer Thrombocytopenie hatten
eine sicher normale Thrombocytenlebenszeit, woraus hervor-
geht, daB auch in solchen Fallen der Plattchenmangel allein
auf eine Verminderung der Produktion beruhen kann.

Eine eindeutige, wenn auch im Vergleich zu ausgepragten
Umsatzbeschleunigungen im roten Blutzellsystem nur maBige
Verkfirzung der Thrombocytenlebenszeit wiesen 5 von 14 Pa-
tienten mit Splenomegalie verschiedener Ursache auf. Die
Halbwertszeit der TRA lag hier zwischen 1,7 und 3,5 Tagen,
die Thrombocytenzahlen waren maBig auf Werte von 30000 bis
100000/mm3 vermindert, die Abfallskurven immer annahernd
exponentiell gekrummt. Bei einigen anderen Patienten mit
Splenomegalie und niedriger Thrombocytenzahl ergaben sich
jedoch normale Werte, so daB man annehmen muB, daB die
vergroBerte Milz einerseits Ort und Ursache einer vermehrten
Thrombocytensequestration und -destruktion, andererseits
aber auch Ursache einer verminderten Thrombocytenproduk-
tion im Sinne einer ,,splenomegalen Markhemmung" oder
einer Verteilungsstorung mit Ansammlung der Blutplattchen
im GefaBsystem des Organs sein kann.

Bei 10 Kranken mit erhohter Thrombocytenzahl (maximal
2300000/mm3), von denen 3 splenektomiert waren, konnten
wir im Gegensatz zu ALFOS u. Mitarb. (1959) niemals eine
Verlangerung der Thrombocytenlebenszeit erkennen. Meist
ergaben sich Normalwerte, in Einzelfallen sogar ein be-
sehleunigter Thrombocytenabbau. Die Thrombocytenver-
mehrung muBte also allein auf eine Erhohung der Produktiori
zuriickgeffihrt werden.

Die in vivo-Markierung mit DFP32 erschoint uns zur Be-
stimmung der Thrombocytenlebenszeit beim Menschen gut

geeignet. Notwendig ist dabei dio sorgfiittigi) Isolation
Thrombooyteii vor clcr IMessung_,iin_cl_clie_'VerwencliiTiT .•
geniigend empfindlichen MeBgerates mit niedrigem Le
da die Impulsausbeute besonders am Ende der Kurve .„

f sring ist. Einige noch offene methodische Fragen, z.B"d2[v':
ustandekommen der Restaktivitat, ein gelegentlich beobj^JJi

teter initialer Anstieg der TRA und die chemische Gruntr^'
'der DFP-Bindung durch die Blutplattchen sollen durch
plante oder bereits laufende spezielle Untersuchungen
antwortet werden.

Nach den begrenzten bisherigen Ergebnissen der klin.
Untersuchungen scheint eine pathologische Verkfirzun
Thrombocytenlebenszeit zwar vorzukommen, fur die G.
der meisten Thrombocytopenien jedoch eine geringere
deutung zu haben als beispielsweise die Hyperhamolyst
die Entstehung vieler Anamien.

Eine ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse mit Anga!
der Einzeldaten erfolgt an anderer Stelle.

Zusammenfassung. Bei gesunden freiwilligen Versui
personen und bei Patienten mit verschiedenen Blutkri
heiten wurden die Thrombocyten durch intravenose Injek
von DFP32 radioaktiv markiert und ihre Elimination aus
Blutbahn verfolgt. Normalerweise ergaben sich gerade
minationskurven, die daffir sprachen, daB die Thromboc
nach 8—14 Tagen durch Zellalterung absterben. Verkfi:
Thrombocytenlebenszeiten mit atypischer Eliminations
tik fanden sich bei manchen Patienten mit Thrombocyto
und bei den meisten Patienten mit Splenomegalie ver
dener Ursache. Eine Verlangerung der Plattchenlebe
war auch bei Thrombocytose oder bei splenektomierten
tienten nie zu beobachten.

Summary. Platelets were labelled with intravenoui^
given DFP32 in normal volunteers and in patients with diitef*-
ent blood dyscrasias. The elimination of the platelets WM ;
followed and then: life span was calculated. Normally, tin
bocytes dissappear by senescence with a mean survival '
of 8—14 days. Moderately shortened survival was oh
in some of the thrombocytopeiiic patients and in most
patients with splenomegaly of different origin. Even in ,_
tients with splenectomy and/or thrombocytosis a prolonged^,]
life span could never be recorded. Tagging with DF32P 3cc«*JP|
to be a valuable method for clinical estimation of plateJH.1;;?
life span and turnover, except in severe thrombocytopcnii^fv|
where (C51-labelled) donor platelets have to be used. "'
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Schilddruse zu hyperplastischen Veranderungen, deren
.hologische Skala yon dcr einfachen Hyperplasie bis zu

_jmatosen Geschwulsten reieht. Das Wachstum derartig
nzierter Tumoren ist zunachst abhangig von einem er-

n Gewebsspiegel an thyreotropem Hormon, so daB diese
ren sich nur auf thyreostatisch behandelte Tiere trans-

_tieren lassen [3]; erst nach mehreren Passagen erlangen
^ -Autonomie [11, 12, 14}. Im Tierexperiment sind solche
•jijanderungen nach. langerer Anwendung von Semen Bras-
[cae [?], Thioharnstoff [13] und Thiourazil [9, 10,15] (d.h.
'etbindungen aus der Gruppe derjenigen Thyreostatica,

[che in erster Linie die Weiterverwer-
g gespeicherten Jodids in der Schild-

ijse hemmen), bei chronischem alimen-
Jodmangel [1,2] sowie nach Schadi-
der Schilddruse duroh 131J [4—6]

(bachtet worden. Fur strumigene Sub-
;n vom Wirkungstyp des Thio-
,ts (^competitive Hemmung der Jod-

•icherung) liegen diesbezugliche Be-
te nicht vor.
Die Fragen, ob die Reaktion der

khilddruse ausscbJieBlieh TSH-abhangig
bzw. ob die besonderenCharakteristika

jeweiligen Blockade der Synthese
i Schilddrusenhormonen EinfluB auf
morphologische Reaktkmsweise der

iulddriise besitzen [5], waren AnlaB
den vorliegenden Untersuchungen.

anderen Fallen neben den driisigen Partien auch solides
Wachstum auffiel. Die zur Kontrolle durohgefulirto XJsAer-
suchung der Sehilddriisen von weiteren 20 unbeharidelten
Wistar-Ratten (fiber 2 Jahre alt) hat fiir den von uns ver-
wendeteri Stamm in keinem Fall die spontane Entstehung
eines Schilddriisentumors erkennen lassen.

Zusammenfassend ergibt sich aus dem Vergleich unserer
.Befunde mit den Daten der Literatur iiber andere Formen
experimenteller Schilddriisengeschwulste, daB fiir die Ent-
stehung bzw. fiir das histologische Bild von Anpassungs-
tumoren der Schilddruse ausschlieBlieh die protrahiert ver-

Tabelle. Das Verhalten von Tier- und 8cJnlddruse.ngewich.ten bei protraMerter Zufuhr
von Kaliumperchlorat (1% im Trinkwasser) an normale mannliche Ratten

Statistische Auswertung: f-Test; links oben: t; reohts unten: «(-{- =
0,05—0,01; + + = 0,01—0,001; + + + = <0,001).
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Das Verhalten des Schilddrusen-
jewichtes von erwachsenen mannlichen
i*Vistar-Ratten (Alter bei Versuchsbeginn
820—150 Tage), welche bis zu 2 Jahre
!J«ng Kaliumperchlorat (1 % in dem Trink-
wasser) erhalten hatten und die Resultate
dcr statistischen Auswertung sind in der
Tabello zusammengestellt. Wie aus den
Daten ersichtlich ist, stieg das Schild-

Sdrusengewicht innerhalb kurzer Zeit stark
i'ln (nach 120 Tagen auf etwa das 3,5fache
tdcs Ausgangswertes), sank jedoch im
Iwcitcren Verlauf der Versuchsperiode

"*ieder ab. Nach einer Behandlungszeit
|F ton 220 Tagen wurde mit 47,1 mg etwa
« dig gleiche Schilddrfisengewicht gemessen
Sine nach 40 Tagen (43,8 mg). Erne Ver-
|l Bngerung der Behandlungszeit auf 2 Jahre
jrinderte dann am Schilddrfisengewicht,
* ioweit es die Tiere mit diffuser Struma
•gbetraf, nichts Wesentliches mehr. Es
'£ bestanden jedoch erhebliche histologische
f; Differenzen, wenn man die Schilddrfisen
*• nach 40tagiger und nach zweijahriger
;/Eehandlung vergleicht. Nachr 40-Tagen
;» Bchandlung mit Kaliumperchlorat fand
,s fich das typische Bild einer fiber relativ
-j?e Zeit mitTSH stimulierten Driise,

:V 4h. kleine Follikel mit hohen Epithelien
'. 15?d groBen Kernen, zahlreiche Mitosen,
• * *i0"0'darmut und geringgradige mesen-
•:... "%male Reaktion im Sinne einer lymphoi-
, wn Zellinfiltration. Bei langdauernder Behandlung, d.h. bei
«rchloratzufuhr fiber 200 Tage, anderte sich die Schild-

; .< ?rusenstruktur vollig. Die Schilddrfisen wurden wieder kleiner;
: ?n,™to'0Siso^en Bild fanden sich diffus degenerative Ver-

Jljaerungen mit Fibrose und erneuter Zunahme des Kolloids.
i vlcichzeitig traten in der Hypophyse die Thyreoidektomie-
i "'ten in den Hmtergrund, wahrend acidophil granulierte

^Uen .zahlenmafiig uberwogen. Dieser-Verlauf entsprichfr
*w von LAQD-EUB [8] bei Ratten unter Anwendung von
'njourazil beobachteten Verhalten.

Bei vier von elf Tieren, welche 2 Jahre lang mit Kalium-
:hlorat behandelt worden waren, wich der Befund von

-m der eben beschriebenen diffusen parenchymatosen Struma
la!,Vpat?rer NeiSung zu starker Fibrose ab; bei diesen Tieren

sich umschriebene Tumoren der Schilddruse. Die ent-
nden Schilddrusengewichte betrugen 221, 130, 98 und

... lagen also weit oberhalb des Streubereiches fiir das
iicht der diffus vergrofierten Schilddriisen (41,7 ±4,7 mg)....
•-ektion dieser Tiere ergab kerne Hinweise auf eine Metasta-

~~. Histologisch fand sich bei zwei Tieren das Bild eines
ien einformigen Adenoms, ^ wahrend in don beiden
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8
8
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9
6
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6
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(mg)
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7
8
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5
7
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5
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(mg)

(18,2)

43,8
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laufende morphokinetische Wirkung gesteigert sezernierten
thyreotropen Hormons wichtig ist, nicht aber das spezifische
Agens oder der Mechanismus, mit dem die Grundsituation
einer langfristig erhohten TSH-Ausschiittung herbeigefuhrt
wird.

Summary. In adult male Wistar-rats treatment with
potassium perchlorate (1% in drinking fluid) for 24 months
led to thyroid tumors to be classified as papillary and/or
follicular adenomas without metastasis.
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